





































































































2２ 0.88 2.6 1.5 7９
2３ 0.37 ＮＤ 0.21 6４
2４ 0.021０．０２１0.0053 2５
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上記の検討で得られた経口吸収性の良いまたは良いと予想される化合物２６、Ｓ２Ｂｄおよび５４につ
き、ラットでの生物学的利用率（BA）およびターゲット部位である網膜中の薬物濃度を測定し、１０と
比較した。これらの化合物は１，よりも優れた経口吸収`性を示し、網膜中薬物濃度も高かった。(Figure
4）一方、同じ条件でカルパイン阻害活`性を比較したところ、これらの化合物はリード化合物１９に匹
敵する強力なinvitro阻害活`性を示し、かつＢＡは大幅に改善された。ヘミアセタール２６および両
親媒`性ケトアミドＳ２Ｅｄは共にピリジンケトアミド５４よりも高い網膜中薬物暴露を示し、両者は同
-608-
程度であったが、投与回数を決定する重要な因子である網膜滞留性は５２Ｍの方が高かった。ケトア
ミド誘導体５２Ｍと５４の比較から、経口吸収性、網膜移行性および網膜滞留性の改善にはピリジン
エタノール基よりも両親媒性基のメトキシジエチレングリコール基の方が有効であることが明らかと
なった。また、ケトアミドはヘミアセタールよりも構造変換の自由度が高く、物性の最適化が多様に
行える。このため、ケトアミドは経口投与可能なカルパインをはじめとしたプロテアーゼの阻害剤の
warheadとして有用であると考えられた。さらに、５２ＭをカニクイザルでのＢＡを測定したところ、
29％と良好な値を示したため、ヒトでの経口吸収性が良好であることが推察された。
経口投与可能で活性の強いカルパイン阻害剤を設計することは困難である。その理由は、阻害剤分子
中に代謝されやすい構造である求電子性官能基とロイシンやバリンを含むペプチＦ構造が活性維持の
ため必要となり、構造変換上の制約が多いためである。本研究では、より求電子`性が低くかつ阻害活
'性を維持可能なwarheadを選択し、それらの物性に合わせ、活性または物性を最適化するという戦略
で構造変換を行った。また、物`性を最適化する新しいアプローチとして両親媒性基の導入を試みた。
これらの検討により、優れた経口吸収性、網膜移行`性および網膜滞留性を持つ両親媒性ケトアミF
52Bd(SNJ-1945）を同定することができた。この化合物は候補化合物として、現在、臨床試験に向けて
前臨床研究が行われている。
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学位論文審査結果の要旨
カルパインはシステインプロテアーゼで緑内障や網１１輿色素変性症などの病態への関与が示唆されて
おり、カルバイン阻害剤がこれら疾患の治療薬として有効であることが考えられている。しかしながら、
高い経口吸収性と活性を併せ持つカルバイン阻害剤はほとんど報告されておらず、実用化された例もな
い。本論文は、網膜疾患治療剤を目指した経口吸収性の良いカルバイン阻害剤の探索について述べたも
のである』結果は以下のように要約される。リード化合物SJA6017の経口吸収性が低い原因は、その
低い代謝安定性にあることや主代謝部位が活性官能基のアルデヒド基であることを明らかにした。そこ
で、アルデヒド基をカルバインと結合できる程度の求電子性を有するケトアミドやヘミアセタールに変
換することにより、代謝安定性を改善することに成功した。さらに、水溶性を向上させるための新規ア
プローチとしてケトアミド誘導体に両親媒性基を導入することにより、高い活性、経口吸収性および網
膜移行性を持つケトアミド誘導体SM-1945を得ることに成功した。SNJ-1945は、カニクイザルに
おいても良好な経口吸収性を示し§ヒトでの有効性が大いに期待される。
本論文は（プロテアーゼ阻害剤の創薬について、従来からのｉｎｖｉｔｒｏ活性を重視した創薬ではなく、
代謝安定性および薬物動態特性にも着回して柵造変換を行う経[]剤の開発戦略を提示したもその物性、代謝安定性および薬物動態将'1ﾂﾖにも肴1F二'し~し榊迫鮒］
のであり、本論文は博士（築学）論文に値するものとトリ定した。
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